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Rezumat
Conform datelor Cancer Registrului IO din Republica Moldova, în ultimii zece ani morbiditatea cancerului de 
prostată a crescut vădit, de la 4,9%00, în 2000, până la 14,5%00, în anul 2009. Această creştere este determinată de mai 
mulţi factori şi, nu în ultimul rând, de monitorizarea în ultimii ani, în ţara noastră, a markerului PSA.
Summary
In the last 10 years there has been an increasing morbidity and mortality for prostate cancer. This rise is due to 
improved diagnosis in urology. In particular – promotion of PSA test in our country, which is a good method for early 
detection of prostate cancer.
METODELE DE PROFILAXIE A RECIDIVĂRII CANCERULUI SUPERFICIAL 
(NEINVAZIV) AL VEZICII URINARE
Andrei Tripac 
IMSP Institutul Oncologic
Chimioterapia intravezicală şi imunoterapia cancerului de vezică urinară. În Moldova, CVU locali-
zat  se depistează în aproximativ 50% din cazuri [11]. Ţinând cont de  manifestarea activă a tumorii (aproxima-
tiv 20% dintre pacienţi observă simptome de cistită, 85% se adresează primar cu hematurie), această cifră este 
extrem de scăzută. În Europa, procesul superfi cial este depistat în 70-75% din cazuri, ceea ce indică gradul de 
instruire a societăţii şi  vigilenţa oncologică în practica generală a medicilor [12]. Majoritatea formelor histo-
logice ale CVU (mai mult de 90%) sunt prezentate de cancerul  urotelial. În funcţie de gradul de diferenţiere, 
tumorile se divizează în tumori cu grad înalt de diferenţiere, moderat şi scăzut (G1, G2, G3) [13].
Ţinând cont de faptul, că majoritatea recidivelor sunt identifi cate pe parcursul primului an de suprave-
ghere şi fi ecare tumoare ulterioară recurentă are un mare potenţial de a reduce diferenţierea şi invazia în stratul 
muscular, a apărut necesitatea efectuării tratamentului suplimentar. Cercetătorii au demonstrat,  că tumorile 
papilare noninvazive, cu grad înalt de diferenţiere (pTA), au un potenţial mai scăzut de progresie, decât tu-
morile cu grad scăzut de diferenţiere, cu invazie în ţesutul muscular subepitelial (рТ1). Probabilitatea invaziei 
musculare este de 2 ori mai redusă în cazul tumorii рТa, decât în cazul tumorii pT1 şi constituie 9% şi 18%, 
respectiv. Gradul de diferenţiere este, de asemenea, o caracteristică foarte importantă a tumorii. S-a demonstrat 
că tumorile G1 progresează în 6% din cazuri, în timp ce potenţialul de progresare a tumorilor G2 e mai mare 
de 5 ori şi constituie 30% [14]. În cazul supravegherii pacienţilor pe parcursul a 20 de ani,  riscul de progresare 
a pTaG1 şi  pT1G3 a fost şi mai mare – 14% şi, respectiv, 45%, cu toate că recidivele s-au identifi cat în circa 
50% din cazuri, indiferent de gradul de malignitate al tumorilor [15]. 
CVU superfi cial de tip Tis se depistează  în 2-5% din investigaţii. Potrivit afi rmaţiilor lui D.L. Laam, 
acest tip de tumoare,  clinic, poate fi  divizat în 3 tipuri [16]. Primul tip se caracterizează prin agresivitate ne-
semnifi cativă şi este reprezentat de un singur focar tumoral. Al doilea tip este reprezentat de mai multe focare 
tumorale, însă sunt prezente şi simptomele de cistită. Al treilea tip de Tis se asociază cu alte tumori intravezi-
cale, fapt care duce la sporirea procentului de recurenţă, a progresiei şi a mortalităţii în rezultatul CVU. Riscul 
progresării după RTU a vezicii urinare în timpul tratamentului Tis  de tipul doi constituie 54 %.
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Comitetul Oncologic al Asociaţiei Urologice Franceze a propus, ca în dependenţă de gradul de maligni-
tate, CVU urotelial superfi cial, să fi e divizat în trei grupuri (tabelul 1).
Tabelul 1
Grupa Tipul tumorii Riscul progresieitimp de 5 ani (%)
Riscul mortalităţii de cancer 
v.urinare timp de 10 ani (%)
Risc scăzut Tumoare solitară  Ta G1-2 7,1 4,3
Risc intermediar Tumori multiple  Ta G2Tumoare solitară  T1G2 17,4 12,8
Risc sporit Tumoare solitară  T1 G3Tumori multiple   T1 41,6 36,1
 
Principalele metode de profi laxie a recidivelor şi, în anumite indicaţii, în tratamentul CVU superfi cial, sunt 
chimioterapia intravezicală (CTI), imunoterapia intravezicală (ITI), terapia fotodinamică (TFD). Preparatul ideal 
pentru tratamentul intravezical al CVU trebuie să combine două calităţi de bază: activitatea antitumorală înaltă 
în privinţa CVU urotelial şi toxicitate locală şi sistemică redusă. Utilizarea CTI îşi are originea la începutul sec. 
XX. Unele preparate s-au dovedit a fi  inefi ciente, în timp ce altele foarte toxice. În prezent, preparatele cele mai 
studiate şi mai frecvent utilizate la CMI sunt tiofosfamida, mitomicina C, doxorubicina, epirubicina. Potrivit date-
lor EORTC şi Consiliului de Cercetare Medicală, care au studiat efi cacitatea CTI profi lactice la 2244 de pacienţi, 
s-a demonstrat că în grupul tratat prin  chimioterapie, rata recidivelor s-a redus cu 14%, comparativ cu grupul de 
control în decurs de 2-3 ani. În cazul supravegherii pe termen lung, diferenţa a constituit doar 7%.
S-a observat,  că CTI nu infl uenţează asupra progresiei tumorii [17]. Rezultatele mai multor studii, care au 
comparat agenţii chimioterapeutici între ei,  nu au demonstrat superioritatea unui anumit medicament, cu excepţia 
studiului randomizat, care a demonstrat efi cacitatea înaltă şi  toxicitatea scăzută a epirubicinei, în comparaţie cu 
doxorubicina [18]. Oportunitatea CTI de întreţinere, de asemenea, este amplu discutată. În prezent aceasta este o 
controversă.  Utilizând chimioterapia intravezicală de întreţinere, unele studii nu au indicat o diferenţă semnifi ca-
tivă în frecvenţa recurenţei şi duratei perioadei de recurenţă. Studiile de perspectivă randomizate au identifi cat un 
avantaj pe termen scurt a instilărilor timpurii ( prima instilare se realizează nu mai târziu de 24 de ore după RTU) 
sau a administrării intravezicale îndelungate (6 luni sau mai mult) la începutul tratamentului, nu mai devreme de 7 
zile după intervenţia chirurgicală [19]. În prezent se efectuează investigarea clinică a noilor agenţi intravezicali. 
În prezent, unul dintre cele mai frecvent utilizate şi disponibile preparate folosit pentru CTI, este do-
xorubicina. Potrivit datelor lui A.I. Rolevici şi al. [1], în general, CTI  cu doxorubicină este tolerată în mod 
satisfăcător. Regimul indicat a eşuat din cauza durerilor suprapubiene sau a chemărilor imperative la micţiune 
la 6 (43%) pacienţi. Timpul instilării varia în acest caz de la 15 la 60 de minute şi în mediu a constituit 45 de 
minute. Analiza tolerabilităţii tratamentului în subgrupuri a demonstrat, că acest indice nu a depins de doza de 
doxorubicină, dar a fost legat de durata de instilare. Astfel, frecvenţa fi nalizării timpurii a instilării, cu o durată 
a reacţiilor adverse de 30 min., a constituit 0%, 60 min. – 50%, 90 min. – 100% (p = 0,007). Trei pătrimi (6 din 
8) dintre pacienţi au reuşit să reziste la instilarea timpurie postoperatorie cu durata de 50 min. 
Tratamentul combinat  al CVUFIM (cancerului de vezică urinară fără invazie musculară), utilizând RTU şi 
instilarea unică timpurie a doxorubicinei, este realizabilă şi suportabilă, indiferent de dozele preparatelor chimice şi 
este însoţit de o cantitate admisibilă de efecte adverse. Doxorubicina în doze mari şi mici a fost tolerată satisfăcător 
în ambele cazuri de către pacienţi, fără să infl uenţeze asupra numărului de complicaţii postoperatorii. Cel mai tolerat 
regim provizoriu de instilare a fost introducerea soluţiei de doxorubicină în VU timp de 30 min.   Trei pătrimi (6 din 
8) dintre pacienţi au fost capabili să reziste la instilarea postoperatorie cu durata de 50 min. şi mai mult.  
Potrivit opiniei lui A.V. Zamiatin şi al. [2], defi citul de infl uenţă a chimioterapiei intravezicale  asupra 
recidivei şi progresiei CVU superfi cial se explică prin pătrunderea insufi cient de profundă a preparatului în 
peretele vezical, de aceea, pentru  îmbunătăţirea chimioterapiei intravezicale, este necesară elaborarea tehni-
cilor şi metodelor, care ar spori penetrarea lor. Efi cientizarea rezultatelor de tratare a CVU superfi cial poate 
fi  aşteptată în rezultatul utilizării chimiopreparatelor. în combinaţie cu substanţe care ar spori penetrarea şi 
expoziţia lor sufi cientă în ţesuturi. Unul dintre aceste preparate este gelul Tizol (glicerosolvat de titan ), elabo-
rat de SRL „Olimp” (Ekaterinburg) şi recomandat spre utilizare de Ministerul Sănătăţii al FR ca medicament. 
Particularitatea unică şi deosebită a tizolului este capacitatea sa de a forma complexe cu medicamentele şi a 
spori penetrarea lor în piele şi în mucoasă.  
Efectuând un studiu din trei grupuri de pacienţi, au fost obţinute următoarele rezultate: în primul grup 
(metoda tradiţională CTI), recidivele tumorii au fost diagnosticate la 31,2% (10/31) dintre pacienţi. În grupul 
al doilea (compoziţia preparatului chimic cu soluţie de Tizol 40%), recidiva bolii a fost identifi cată la 6,2% 
(2/32) dintre pacienţi. În grupul de control (fără tratament adjuvant), recidiva a fost diagnosticată la 47,2% 
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(17/36) dintre pacienţi. Efectuarea chimioterapiei intravezicale adjuvante a făcut posibilă reducerea frecvenţei 
recidivelor cu 28% (19% faţă de 47,2% în grupul fără terapie intravezicală adjuvantă, p <0,05). Avantajele 
administrării tratamentului adjuvant  în grupurile studiate a constituit: în primul grup – 16% (31,2% cu CT in-
travezicală adjuvantă faţă de 47,2% în grupul fără terapia adjuvantă intravezicală); în grupul 2 – 40,9% (6,2% 
faţă de 47,2%, respectiv, p = 0,05) Avantajele folosirii soluţiei apoase Tizol 40% pentru instilarea preparatelor 
chimice comparativ cu metoda tradiţională de terapie intravezicală  25% (p <0,05). 
Un interes deosebit se manifestă şi pentru studiul comparativ al infl uenţei CTI asupra tumorilor primare şi 
recidivante. Astfel, conform datelor lui A.V. Serioghin şi alt. [3], care au efectuat un studiu din 78 de pacienţi, cu o 
perioadă de supraveghere de 36 de luni, frecvenţa recidivelor în primul grup (CTI) şi în al doilea grup (de control) 
a constituit, respectiv, 37,2% (16/43) şi 57,1% (20/35). La pacienţii cu tumori primare, recidive s-au dezvoltat 
la 23% (6/26) dintre pacienţii din primul grup şi 47% (8/17) pacienţi din al doilea grup. La pacienţii cu tumori 
recurente, recidiva s-a dezvoltat la 58,8% (10/17) dintre pacienţii din primul grup şi la 66,6% (12/18) pacienţi din 
al doilea grup. Astfel, o singură introducere a  doxorubicinei după RTU a permis reducerea frecvenţei recidivelor 
la pacienţii cu tumori primare şi nu a infl uenţat frecvenţa recidivelor la pacienţii cu tumori recurente. 
Începând cu anii ’70 ai secolului XX, se studiază activ diverşi imunomodulatori nespecifi ci pentru pro-
fi laxia şi tratamentul CVU superfi cial. Cel mai efi cient s-a dovedit a fi  vaccinul BCG, obţinut în 1921 de 
către Albert Calmette şi Guerin Camille, de la Institutul Pasteur din Franţa. Drept premize pentru utilizarea 
vaccinului BCG la bolnavii de cancer au servit lucrările lui Coley şi Pearla. Primul autor a observat regresia 
tumorii după administrarea vaccinului intratumoral, al doilea – pe materialul de autopsie a demonstrat,  că la 
bolnavii de tuberculoză s-au depistat mai rar maladii canceroase.  În anul 1935, Holmgren a fost primul care a 
vorbit despre vaccinul BCG, ca  despre un  agent util în lupta împotriva tumorilor maligne ale omului. Însă, din 
cauza toxicităţii pronunţate şi lipsei de cunoştinţe despre mecanismul efectului antitumoral al preparatului, în 
anii ’30, această idee nu s-a bucurat de o răspândire amplă. Abia la sfârşitul anilor ’50 şi ’60, după efectuarea 
cercetărilor clinice experimentale, a fost posibilă utilizarea vaccinurilor la bolnavii de cancer în scopuri tera-
peutice. În anul 1976, A. Morales, a comunicat despre primul tratament cu succes a 7 din 9 bolnavi de CVU 
superfi cial recidivant, utilizând schema de şase administrari săptămînale intravezicale a vaccinului, simultan 
cu injecţia subcutanată a preparatului [20]. Investigaţiile ulterioare au demonstrat, că administrarea intratumo-
rală sau subcutanată a BCG-ului, în combinaţie cu cea intracavitară, posedă o toxicitate pronunţată şi nu duce 
la ameliorarea rezultatelor tratamentului.  De asemenea, s-a demonstrat lipsa efi cacităţii terapiei cu vaccinul 
BCG, în cazul tumorilor nonuroteliale ale vezicii urinare. Rezultatele lucrărilor fundamentale au fost un impuls 
pentru studierea mai detaliată a mecanismului de acţiune a vaccinului asupra tumorii. Defi nitiv, acesta este încă 
neclar. În prezent, terapia cu vaccinul BCG este considerată un stimulator pleotropic al imunităţii celulare.
Bacilul este un patogen intracelular obligat. În următoarele 4-6 ore, după ultima administrare a vaccinu-
lui BCG, în ciclul de inducţie, se înregistrează o piurie masivă, care conţine neutrofi le şi celule mononucleare. 
Sub infl uenţa vaccinului, atât in vitro cât şi in vivo, are loc stimularea activităţii macrofagilor, a celulelor NK, 
celulelor B şi a diverselor celule T (CD4, CD8). Interesantă este relaţia dintre expresia citochinelor cu urina şi 
efi cacitatea tratamentului efectuat. S-a constatat, că la bolnavii cu concentraţii mari de interleikină-2 în urină, 
în timpul tratamentului cu BCG, răspunsul tumoral este mai pronunţat în comparaţie cu cel al bolnavilor cu 
expresie scăzută a citokinei. Sub infl uenţa vaccinului in vivo, are loc activarea celulelor imuno-competente ale 
peretelui vezicii urinare, cu generarea populaţiei celulelor asasine BCG activate (celule VAK), a căror structura 
diferă de celulele limfochine activate (celule LAK).
 În tabelul 2 sunt prezentate rezultatele diverşilor cercetători, care au efectuat imunoterapia intravezicală 
cu vaccinul BCG  în cazul CVU Ta, T1NXM0. După cum se observă din tabelul 2, au fost analizate rezultatele 
tratamentului a 1091 de bolnavi. Rata medie a recidivei în grupul RTU VU şi în grupul RTU VU + BCG a 
constituit 61% şi, respectiv, 29%. Astfel, procentul de recidive diferă nu cu ≈ 15%, ca şi în cazul utilizării CTI 
în regim adjuvant, dar cu 32%. Cu toate acestea, perioada de observare a constituit de la 1 la 7 ani. 
Tabelul 2























































Datele privind infl uenţa tratamentului cu vaccinul BCG asupra progresării bolii sunt diferite. Astfel, 
H.W. Herr susţine că, efectuând monitorizarea timp de 6 ani, progresia s-a semnalat la 28% dintre bolnavi, în 
rezultatul terapiei cu BCG, şi la 35% dintre bolnavii din grupul de control;  în cazul monitorizării timp de 10 
ani, cifrele sunt următoarele: RTU VU+BCG – 38% , RTU – 63% dintre bolnavi [21]. Potrivit datelor altor 
autori, imunoterapia intravezicală BCG, cât şi chimioterapia intravezicală, nu acţionează asupra progresării 
procesului. Potrivit datelor centrului Ştiinţifi c Oncologic „N.N. Blohin” al Academiei Ruse de Ştiinţe Medica-
le,  recidive după RTU s-au semnalat  la 73,8%, iar după RTU şi BCG – la 16,5% dintre pacienţi. În calitate de 
agent intravezical a fost utilizat produsul autohton „Immuron” [22].
În studiile randomizate fundamentale, vaccinul BCG a fost comparat, în ceea ce priveşte efi cienţa, cu 
tiofosfamida, doxorubicina şi mitomicina C. Superioritatea BCG faţă de tiofosfamidă şi doxorubicină nu poate 
fi  pusă la îndoială [23]. Au fost efectuate 7 studii randomizate cu privire la comparaţia efi cienţei terapiei in-
travezicale cu BCG şi mitomicină C [24, 25, 26, 27, 28, 29, 30]. Rezultatele indică faptul, că atât mitomicina, 
cât şi BCG pot fi  utilizate ca agenţi intravezicali primari în cazul tumorilor cu grad scăzut şi mediu de malig-
nitate, însă în prezenţa T1G3 sau Tis ar trebui să se acorde prioritate tratamentului cu utilizarea BCG. Studii 
randomizate ample, privind comparaţia BCG-ului şi chimioterapiei în cazul Tis sunt puţine, însă toate acestea 
confi rmă, că BCG constituie o terapie primară. SWOG, comparând BCG-ul şi doxorubicina, a semnalat 70% 
şi 60% răspunsuri complete, respectiv, cu cercetarea ulterioară a rezultatelor: în cazul monitorizării timp de 5 
ani, aceste cifre s-au redus până  la 45% şi 18% [31]. Cifre similare prezintă P.U. Malmstrom [32], în evaluarea 
supravieţuirii nerecidive: 55% şi 26% în cazul tratamentului cu BCG şi respectiv, cu mitomicină.  
Dacă, în ceea ce priveşte metodica efectuării curei de inducţie cu BCG (6 săptămâni), opiniile autorilor 
coincid, cu referire la cura ulterioară de întreţinere, atunci aici fi ecare autor pledează pentru metoda sa. A.V. 
Serioghin şi alţ. [4] au studiat rezultatele aplicării imunoterapiei de întreţinere cu vaccinul BCG-Imuron. Drept 
indicaţii pentru imunoprofi laxie au servit tumorile unice sau multiple Ta-1  cu gradul de diferenţiere G1-3. În total 
au fost trataţi 89 de pacienţi. Tumoarea solitară a fost depistată la 39,4% (35/89), multiplă – la 60,6% (54/89) 
dintre pacienţi. Tuturor pacienţilor,  la prima etapă, li s-a efectuat RTU a pereţilor vezicii urinare, cu administrarea 
ulterioară intravezicală unică a preparatului chimic în perioada postoperatorie precoce. Urmează administrarea 
imunoterapiei  intravezicale cu vaccinul BCG de către pacienţi, conform metodei standard. Primul grup avea în 
componenţa sa 30 de pacienţi,  care au efectuat o cură de inducţie timp de 6 săptămâni. Al doilea grup era format 
din 31 de pacienţi, toţi au urmat o cură de inducţie şi în continuare, câte o instilare pe lună, timp de şase luni. 
Al treilea grup a întrunit 28 de pacienţi, care au urmat o cură cu inducţie şi cure de întreţinere de 3 săptămâni, 
după 3, 6, 12, 18, 24, 30 şi 36 de luni. Durata de monitorizare a constituit 60 de luni. În rezultatul tratamentului 
efectuat, recidive ale bolii au fost observate în primul grup la 36,3% (11/ 30) dintre pacienţi, iar în al doilea – la 
32,2% (10/31), în al treilea – 14,2 % (4 / 28) dintre pacienţi. Progresia bolii a fost observată la 10% (3/ 30) din-
tre pacienţii din primul grup şi la 6,4% (2/31) – în grupul al doilea, în grupul al treilea, progresarea bolii nu s-a 
observat. Evoluţia bolii fără recidive a fost menţionată la 63,3% (19/30) dintre pacienţii primului grup, la 67,4% 
(21/31) pacienţi din al doilea grup şi 85,7% (24/28), în grupul al treilea. Astfel,  ei au identifi cat o diferenţă ne-
semnifi cativă în rezultatele tratamentului pacienţilor,  care au efectuat doar o cură de inducţie cu terapia BCG, şi 
la pacienţii,  care, după cura de inducţie, au efectuat un tratament de întreţinere o dată pe lună, timp de şase luni. 
Cu toate acestea, terapia de întreţinere, constituită din cure de 3 săptămâni după 3, 6, 12, 18, 24, 30 şi 36 de luni, 
a permis reducerea semnifi cativă a numărului de recidive şi de progresare a bolii. 
În ceea ce priveşte discuţia despre terapia cu BCG, opiniile oamenilor de ştiinţă din lume  converg doar 
când este vorba de termenul de începere a tratamentului. Contraindicaţia principală  pentru prima administra-
re a BCG-ului în vezica urinară după intervenţie, cu excepţia infecţiei  tuberculoase anterior suportate sau a 
hipersensibilităţii la preparat, este macrohematuria continuă după RTU a VU. Se consideră, că termenul de 2 
săptămâni după intervenţie este perioada minimă, după expirarea căruia e posibilă începerea tratamentului. În 
această perioadă, la majoritatea bolnavilor, în rana postoperatorie apare un val granular, care împiedică pătrun-
derea masivă a preparatului în sânge. La unii bolnavi, această perioadă ar putea să se prelungească pe un ter-
men nelimitat, din diverse motive, însă începerea instilării în prezenţa macrohematuriei sau mai devreme decât 
după 15 zile de la intervenţie nu este recomandată. O doză standard, cât şi scheme uzuale pentru administrarea 
vaccinului intravezical, nu există. Doza de BCG pentru o singură instilare variază de la 60 la 150 mg. Modurile 
de administrare sunt, de asemenea, diferite. Cel mai frecvent se utilizează cura de inducţie de 6 săptămâni, 
care presupune o instilare pe săptămână  a BCG-ului în vezica urinară. Unii cercetători  nu se limitează la atât 
[33], însă majoritatea oamenilor de ştiinţă consideră drept pozitivă infl uenţa asupra rezultatelor tratamentului 
pe parcursul curei de întreţinere, care, de regulă, începe la 2-3 luni după cursul iniţial şi continuă cu instilarea 
lunară a BCG-ului, timp de 6 luni sau pe o perioadă mai îndelungată, 1, 2, 3 ani, în special,  daca tumoarea face 
parte din grupul cu risc crescut de recidivare şi progresare.
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Oportunitatea efectuării instilărilor intravezicale, în caz de recidivă a CVU superfi cial, constituie o problemă 
insufi cient studiată.  Potrivit datelor lui I.V. Bajenov şi alţii [6], la 134 de pacienţi cu diagnosticul de CVU urotelial 
în stadiul Ta-T1 li s-a efectuat RTU a tumorii VU,  urmată de imunoterapia ulterioară cu vaccinul BCG, conform 
metodicii standard. Recidiva tumorilor a rezultat la 43,3% (58/134 pacienţi). Este de remarcat faptul,  că frecvenţa şi 
momentul apariţiei recidivei tumorii sunt reduse, în medie, în primii 5 ani. Apoi, rata de creştere a numărului de reci-
dive şi a termenului de apariţie a tumorii creşte. La 32 de pacienţi li s-a efectuat RTU a tumorii VU şi cursul repetat 
de imunoterapie cu vaccinul BCG. Pe parcursul observării dispensariale timp de 3 ani, apariţia recidivei  CVU a fost 
observată la 18 (13,4 %) pacienţi. La 26 de bolnavi din grupul de control  nu s-a efectuat terapia BCG. Frecvenţa 
numărului de recidive ale cancerului VU, în rezultatul RTU şi al imunoterapiei locale repetate, s-a redus cu 34,8%, 
comparativ cu grupul de control, în care s-a efectuat numai după RTU. Astfel, cura repetată de terapie BCG, după 
RTU a tumorii VU, cu rezultatul pozitiv la prima cură a terapiei, poate fi  considerată o profi laxie efi cace a recidivelor 
CVU, la apariţia lor după 4-5 ani şi mai mult. În cazul dezvoltării recidivei după 0,5-2 ani de la efectuarea tratamen-
tului combinat (RTU+terapia BCG), curele repetate de terapie BCG urmează a fi  considerate puţin efi ciente şi drept 
terapie combinată e necesar să fi e selectată chimioterapia locală prelungită. 
Complicaţiile terapiei BCG se datorează efectelor locale şi sistemice ale vaccinului. În mai mult de 60% 
din cazuri se depistează cistita. Primele semne ale prezentei  complicaţii apar în decurs de 2-4 ore după admi-
nistrarea intravezicală a preparatelor, punctul maxim se atinge la 6-10 ore după instilare şi scăderea treptată 
se observă peste 24-48 de ore. Hematuria microscopică şi piuria sunt prezente la pacienţi practic pe durata 
întregii perioade de tratament. 
Ţinând cont de faptul, că ITI cu utilizarea BCG-ului este foarte efi cientă,  în lume se efectuează diverse 
studii, care vizează reducerea toxicităţii preparatului. Acest lucru se realizează prin următoarele metode: 
1) micşorarea dozei de BCG (până la cea mai scăzută) şi majorarea intervalului între administrări;
2) terapia combinată cu citochine;
3) utilizarea în comun cu agenţii chimioterapeutici intravezicali;
4) reducerea curei de tratament;
5) utilizarea în comun a BCG şi a preparatelor cu proprietăţi antituberculoză.
O modalitate de reducere a toxicităţii este micşorarea dozei de BCG. La etapa actuală, se efectuează 
studii cu privire la evaluarea efi cacităţii şi toxicităţii dozelor reduse şi chiar foarte scăzute de BCG. În cadrul 
CŞOR „N.N. Blohin” s-a realizat studiul comparativ al efi cienţei terapiei intravezicale cu BCG cu dozele de 
50 mg şi 100 mg. Analizându-se rezultatele obţinute, nu s-au depistat diferenţe semnifi cative în frecvenţa 
recidivelor în două grupuri, însă s-a observat o tendinţă de reducere a frecvenţei  şi prelungirea perioadei de 
survenire a recidivei la bolnavii, cărora li s-a administrat o doză unică de 100 mg de vaccin BCG [34]. 
De la sfârşitul anilor ’80 ai secolului XX, se utilizează pe scară largă imunoterapia intravezicală (ITI), 
bazată pe utilizarea citochinelor recombinate sau native. Cel mai bine studiate şi amplu utilizate în practică 
sunt interferonul – a (IFN) şi interleuchina-2 (IL 2) recombinate. Utilizând doze mari ale preparatelor, mulţi 
autori au obţinut rezultate pozitive în ceea ce priveşte majorarea perioadelor non recidive   [18, 39]. În baza 
rezultatelor studiului efectuat la ICŞO „Gherţen” din Moscova, s-a demonstrat efi cacitatea dozelor mici de 
realdiron şi intron A, la expunerea prelungită a preparatelor în VU. În cazul ITI cu realdiron,  recidiva a fost 
depistată la 20% dintre pacienţi. Perioada medie de monitorizare a constituit 28,6 luni. Utilizându-se intronul 
A, recidive s-au identifi cat la 10% dintre pacienţi, perioada de monitorizare fi ind de 13, 8 luni [35]. 
Potrivit datelor lui S.V. Mişughin şi alţii [7], imunoterapia intravezicală, cu utilizarea preparatelor re-
combinate IFN-a-2b, la prima vedere, a demonstrat o efi cienţă ridicată şi  absenţa efectelor toxice. Însă, fi ind 
efectuată analiza retrospectivă după 120 de luni de la tratament, numărul de recidive a crescut până la 54%, 
fi ind comparabil doar cu rezultatele tratamentului chirurgical. În acelaşi timp, costul ridicat al preparatului 
pune la îndoială necesitatea utilizării sale pe scară largă în practica domeniului de ocrotire a sănătăţii.
Utilizarea vaccinului BCG este foarte efi cientă pentru tratamentul adjuvant al CVU neinvaziv, fapt con-
fi rmat în perioadele îndelungate de monitorizare. Modifi carea dozelor şi schemelor de tratament poate reduce 
numărul de efecte toxice, care limitează utilizarea vaccinurilor în practică. Preţul accesibil al vaccinului Imu-
ron permite folosirea pe scară largă a acestui preparat în tratamentul CVU.
În clinica oncourologică a IO „Gherţen” s-a efectuat un studiu referitor la efi cacitatea utilizării intrave-
zicale a IFN-a-2b (Intron A), cu scopul profi laxiei recidivelor a CVU. În studiu au fost incluşi 82 de pacienţi 
(bărbaţi–58, femei–24), vârsta pacienţilor – 17-80 de ani (media 59,9 ani). La toţi pacienţii s-a verifi cat CVU 
tranzitocelular: G1 – 25,6% (21/82), G2 – 59,8% (49/82), G3 – 14,6% (12/82). Conform stadiului: Ta – 23,2% 
(19/82), T1 – 76,8% (63/82). Tumorile primar depistate, la 57,3% (47/82), tumorile recidivante, la 42,7% 
(35/82). La 39% (32/82) au fost tumori multiple, la 61% (50/82) – solitare. La toţi pacienţii, înainte de imuno-
terapie, s-a efectuat tratament radical prin intermediul RTUV.
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În grupul de control au fost incluşi 127 de pacienţi cu CVU neinvaziv (85 de bărbaţi, vârsta medie – 60,7 
ani), la care s-a efectuat doar tratament chirurgical. G1 – 30% (38/127), G2 – 52% (66/127), G3 – 18% (23/127). 
Creşterea tumorală multicentrică s-a înregistrat la 40,2% (51/127), tumori solitare, la 59,8% (76/127). 
Durata supravegherii pacienţilor care au primit imunoterapie a alcătuit de la 12 până la 43 de luni (medie 
30,5 luni). Perioada medie până la recidivă a constituit 12,6 luni, durata medie fără recidive – 28,5 luni. Recidi-
ve s-au înregistrat la 26,8% (22/82) din pacienţi, progresarea procesului (creşterea invazivă în stratul muscular) 
la 4 (4,9%) dintre ei. Pe parcursul efectuării imunoterapiei intravezicale cu Intron A, nu s-a înregistrat nici o 
reacţie toxică specifi că. În grupul de control recidivele s-au diagnosticat la 56,7% (72/127), progresarea proce-
sului, la 29,9% (38/127) din ei. Durata supravegherii a alcătuit de la 15 până la 45 de luni (media – 39,2 luni). 
Timpul mediu până la apariţia recidivei – 6,7 luni. Durata medie a perioadei fără recidivă – 16 luni.
Începând cu anii ’90, se publică rezultatele diverselor studii de evaluare a efi cacităţii tratamentului in-
travezical combinat. În calitate de agenţi intravezicali, sunt utilizate diferite citochine şi preparate chimice în 
combinaţie cu BCG. Obiectivul principal al acestor studii îl constituie reducerea toxicităţii terapiei BCG, fără a 
diminua efi cienţa. În prezent, există rezultate cu  privire la utilizarea  în comun a BCG-ului  şi interferonului-a 
şi a terapiei combinate cu BCG  şi interferonul-a [41, 42]. Conform datelor preliminare, efi cacitatea tipurilor de 
tratament propuse este comparabilă cu efi cacitatea BCG-ului cu toxicitate redusă. Pentru terapia combinată s-a 
folosit adriamicina, mitomicina, epirubicina. Analizându-se rezultatele, s-a identifi cat efi cienţa înaltă a terapiei 
combinate, comparativ cu chimioterapia intravezicală unică cu preparatele corespunzătoare; de asemenea, s-a 
remarcat toxicitatea mai mică, comparativ cu terapia BCG. 
Conform datelor lui A.A. Minici şi al. [8] în grupul în care se utilizează imunoterapia combinată, SFR 
(supravieţuirea fără recidivă) de 3 ani s-a dovedit a fi  semnifi cativ mai mare (78,5%), decât în grupurile, în care 
se utilizează BCG-ul (62,6%) şi IFN α-2b (40,2% ). SFR de 3 ani în grupul, în care se utilizează IFN α-2b a fost, 
conform statisticii,  semnifi cativ mai mică decât în grupurile, în care se utilizarea BCG-ul (13,7% contra 68,2%, 
p = 0,007). Progresare a fost observată la 7 (12,0%) dintre bolnavii din primul grup şi la 2 (7.0%) dintre pacienţii 
grupului al treilea; în al doilea grup, cazuri de progresare nu s-au semnalat. Frecvenţa dezvoltării reacţiilor adver-
se în grupurile în care se utilizează BCG- ul, BCG-ul + IFN α-2b şi IFN α-2b a fost, respectiv, 10, 6,7 şi 3,4%. Au 
fost semnalate diferenţe semnifi cativ statistice în frecvenţa complicaţiilor (p = 0,25) şi în frecvenţa complicaţiilor 
de gradul II-III de toxicitate (p = 0,013) în favoarea grupului BCG + IFN α-2b cu terapia unică BCG.
Cea mai efi cientă metodă de imunoterapie intravezicală în studiul realizat  a fost combinarea vaccinului 
BCG şi a interferonului α-2b. Terapia unică cu IFN α-2b, în ciuda faptului că a avut cele mai puţine compli-
caţii, a demonstrat cea mai mică efi cienţă statistic semnifi cativă (p = 0,007). Combinaţia de BCG cu IFN α-2b 
a indicat o  toxicitate statistic semnifi cativ mai mică, în comparaţie cu terapia unică BCG în ceea ce priveşte 
frecvenţa complicaţiilor şi a complicaţiilor de gradul II- III de toxicitate(p = 0,025 şi p = 0,013, respectiv).
Un interes aparte îl prezintă metoda de instilare intravezicală a vaccinului BCG în scopuri terapeutice şi 
nu profi lactice. Conform metodei elaborate de către S.V. Mişughin şi alţii [9], imunoterapia cu imuron includea 
2 cure lunare. Preparatul se administra 1 dată pe zi, câte 50 mg peste o zi, timp de 11 zile, până la doză totală 
de curs de 300 mg. Aplicând  metoda descrisă mai sus, a  imunoterapiei intravezicale cu imuron, ei s-au bazat 
pe faptul, că răspunsul imun în timpul efectuării tratamentului cu BCG este reacţia de hipersensibilitate de tip 
întârziat (tipul IV). Au fost aplicate principiile de imunizare, în care fragmentarea preparatelor, pe parcursul 
primei cure este percepută ca o administrare unică a vaccinului, iar reducerea dozei este  sumată. Intervalul 
dintre cure este timpul de formare a răspunsului imun. Administrarea fracţionară repetată serveşte drept reacţie 
de reimunizare, cu formarea răspunsului imun secundar.
Evaluarea rezultatelor efi cacităţii tratamentului a fost efectuată la 2 luni după fi nalizarea imunoterapi-
ei intravezicale. Regresia completă a tumorii a fost atinsă de 45,5% (10/22) din pacienţi: conform metodei 
standard – 6 bolnavi, conform metodei modifi cate – 4 pacienţi. La 50% (11/22)  din pacienţi s-a remarcat  o 
regresie parţială, la citoscopie fi ind depistate 1-2 tumori reziduale, cu elemente de necroză. Examenul histolo-
gic a relevat infi ltrarea histo-leucocitară a peretelui VU, modifi cări necrotice ale tumorii. La un bolnav terapia 
BCG, conform schemei standard, a fost întreruptă din cauza reacţiilor adverse sub formă de febră hectică cu 
simptome iritativ pronunţate, care s-au redus după întreruperea tratamentului.  Semnele endoscopice de cistită, 
însoţită de simptome clinice slab pronunţate au fost observate la 90% dintre pacienţi. La bolnavii cu regresie 
parţială s-a efectuat intervenţia chirurgicală în volumul RTU a VU într-un timp semnifi cativ mai scurt. Terapia 
intravezicală BCG este o metodă foarte efi cientă de tratament a mai multor tipuri de CVU superfi cial şi, în 
unele cazuri, poate servi drept o alternativă a intervenţiei chirurgicale standard. 
Potrivit datelor Grupului Oncologic din California (1988), din 16 pacienţi cu tumori papilare recidivante, 
la 25% (4/16) s-a constatat regresie completă a tumorilor (IFNa-2b recombinat se introducea săptămânal timp 
de 8 săptămâni). Tot în această lucrare se raportează despre 32% (6/19) regresii complete şi 25% (5/19) regresii 
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incomplete în grupul din 19 pacienţi, cu neoplazie intraepitelială (Tis) [14]. Într-un studiu mare multicentric 
randomizat, efi cacitatea imunoterapiei cu IFNa-2b a fost studiată pe un lot de 87 de pacienţi, cu carcinoma 
in situ. Preparatul se introducea săptămânal timp de 8 săptămâni, ulterior lunar timp de 12 luni, în doze de
10 mln. ME şi 100 mln. ME. În grupul pacienţilor care au primit imunoterapie cu IFNa-2b în doze de 100 mln.
ME regresie completă s-a înregistrat în 43%, parţială – în 23% cazuri. În cazul folosirii a 10 mln. ME de prepa-
rat, regresie completă s-a înregistrat în 5%, parţială – în 34% cazuri. Durata remisiei  după atingerea efectului 
pozitiv s-a dovedit a fi  egală în ambele grupe (18-37 luni) [17].
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Rezumat
Ţinând cont de faptul, că majoritatea recidivelor sunt identifi cate pe parcursul primului an de supraveghere şi fi ecare 
tumoare ulterioară recurentă are un mare potenţial de a reduce diferenţierea şi invazia în stratul muscular, a apărut necesitatea 
efectuării tratamentului suplimentar. Principalele metode de profi laxie a recidivelor şi, în anumite indicaţii, în tratamentul 
CVU superfi cial, sunt chimioterapia intravezicală (CTI), imunoterapia intravezicală (ITI), terapia fotodinamică (TFD).
Summary
Because of  the fact that the majority of reccurances occurs during the fi rst year of supervision and every next recu-
rent tumor has high potential to decrease the differentiation and increase the grade of invasion in bladder wall, appeard the 
neccesity of suplimentary treatment. The principle methods of profi laxia of recurances and, in some cases, of treatment of 
superfi cial bladder cancer are: intravesical chemiotherapy, intravesical imunotherapy and photodinamic therapy.
NEFROSTOMIA PERCUTANĂ ECOGHIDATĂ
ÎN OBSTRUCŢIA URETERELOR PROVOCATĂ DE TUMORILE AVANSATE
LOCOREGIONAL ALE BAZINULUI MIC
Boris Duda, Nicolae Ghidirim, Andrei Tripac, Constantin Popescu, 
Victor Catrinici, Ion Vladanov
USMF „Nicolae Testemiţanu”, IMSP Institutul Oncologic, Catedra Oncologie şi Hematologie
Introducere. Actualitatea temei prezintă interes prin faptul că o bună parte a tumorilor organelor bazi-
nului mic sunt depistate în stadiile locoregional avansate (T3-T4). Datorită acestui fapt, tumorile primare sau 
cele metastatice – în această regiune obstruează căile urinare (ureterele), provocând ureterohidronefroză, cu 
diferite grade de insufi cienţă renală. Pentru restabilirea funcţiei renale, se impune nefrostomia cu decompresia 
infrarenală, menajând derivaţia urinei.
Nefrostomiile lombotomice uneori sunt laborioase şi provoacă incomodităţi bolnavului, urmate de un 
şir de complicaţii (hemoragii, procese infl amator-purulente, febră etc.), în ultimul timp tot mai frecvent apar 
publicaţii referitoare la nefrostomiile percutane ecoghidate.
Unii autori relatează că metoda de bază şi efi cientă în drenarea căilor superioare urinare îi aparţine 
anume Nefrostomiei percutane ecoghidate (E.A. Stahovschii, V.A. Cotov, O.A. Voilenco şi alţii, 2006, or. Su-
dak, Krâm; Ferdynand Tyloch, Janusz Tyloch, Zdzislaw Boron – ULTRASON.POL., 1994, 4, 1, 95-99; О.В. 
Tеодорович, Первый Российский Конгресс по эндорологии, 4 – 6 июня 2008 г. Москва). 
Noi, în baza studiului propriu, încercăm să relatăm rezultatele obţinute în Secţia Urologie a Institutului 
oncologic, efectuând nefrostomiile percutane ecoghidate, începând cu anul 2006.
Scopul lucrării. Stabilirea indicaţiilor pentru nefrostomia percutană ecoghidată şi studierea rezultatelor 
cu supravegherea postoperatorie imediată şi la distanţă a bolnavilor.
Materiale şi metode. În studiu au fost incluşi 71 de bolnavi, dintre care 33 de bărbaţi şi 38 de femei. 
